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論 文 内 容 要
?
?
・一Quinodimethaneは・～3一・ぎ30認のdiene構造 を 有 し,極 め て 不 安 定 で あ り,適 当 なdieno-
phileと協 奏 的 に(4+2)π 環 化 付 加 反 応 を 起 し,Diels-Aider型付 加 体 を 与 え る 。 こ の よ う な
・一quinodilnethaneの性 質 を 利 用 す る な ら ば,種 々 の 天 然 物 を 比 較 的 簡 単 に 合 成 し 得 る も の
と 考 え ら れ る 。
まず 種 々 の 化 合 物 よ り隼 成 し た ・一quinρdimethaneとnaphthoquinQneとの 環 化 付 加 反 応 を
検 討 した 。 す な わ ちo-xy正yldibromide(1).N-aminodihydroisoindole(2)およ びbenzocy「
clobutene(3),(4)・(5)よ り生 成 し た ・一quinodimethaneとnaphthoquinoneとの 分 子 間 環 .
化 付 加 反 応 を 行 い,種 々 のnaphthacene-5,12-dione(6),(7),(8)お よ び(9)を 簡 単 に
得 る こ と に 成 功 し た 。 本 反 応 はanthracyclinoneに代 表 さ れ るtetracycline化合 物 の 合 成 に 有






























さ らに 本 反 応 を 検 討 し た 結 果,取 り扱 い や す さ や 収 率 の 点 よ り,。 一quinodimethaneの前 駆
体 と してbenzocyclobuteneめ優 れ て い る こ と を 確 認 し た 。 ま たbenzocyc1、obuteneはWood-
ward-Hoffmann則に 従 い,熱 に よ りconrotatoryに,光 に よ りdisrotatoryに開 環 し,安 定 な
E型 の ・一quinodimethaneを与 え る の で,オ レ フ ィ ン と の 環 化 付 加 反 応 で は,立 体 選 択 的 にDiels-
Alder型 付 加 体 を 与 え る 利 点 が あ る 。 そ こ で ・一quinodimethaneの前 駆 体 と して,benzocy-
clobuteneを用 い て 数 種 の 天 然 物 の 合 成 を 検 討 し た 。
は じ め にMannich反応 で 代 表 さ れ る こ れ ま で のprotoberberinealkaloidの合 成 法 以 外 の 新 合
成 法 と し て,benzocyclobuteneの熱 に よ る 分 子 内 環 化 付 加 反 応 の 一 般 性 を 確 立 す る 目 的 で,3
位 に 水 酸 基 を 持 つdiscretine(15)の合 成 を 試 み た 。 す な わ ちphenethylamine(10)とbenzocy-







(12)を得 た 。 こ のamide(12)を オ キ シ 塩 化 リ ンに よ るBischler-Napieralski反応1こ付 す
ご と に よ り,1-benzocyclobutenyl-3,4-dihydroisoquinoline塩酸 塩(13)と な し, ,つ
い で(13)を プ ロ モ 尺 ンゼ ン中160-1700で20分 加 熱 す る こ と に よ り,berberinium塩(14)
を 得 た 。 さ らに(14)をAdams白 金 存 在 下,接 触 還 元 に 付 す こ と に よ り,C環 の 還 元 お よ び 脱































また ・・n・cy・1・b…n・よ り生成 し孝.・一・・…d・m・・h… ζオ ・7.イと.との肝 間環鮒 加'
反応 におい て,・ 一quinodimethaneの1位の置換基のE効 果 が反応 の位犀 翠駅性1「大きな影 響
を およぼしている。そ こで1位 に置換基を持 うbenz・cycl・b出en¢の分子 内熱反応 を行 い,置 換
基の およぼす影響を検討 した。す なわちbenzocyclobuteneの1位に水 酸基 を持つ 化合物(17)
を 郷 目 的 で1一b・n・ ・cy・1・b・1・ny卜3・4-dihyd・・i・ q・i・恥9(16)を 雌 塩 基 の ま ま ク
ロ ロ ホ ル ム 等 の 有 機 溶 媒 中 室 温 で24時 間 放 置 し.たと こ ろ,酸 化 お よ び 転 位 反 応 を お こ し た 生 成
物(18)が 得 ら れ た 。 な お す で に 入 江 ら はspiro化 合 物(18)よ りxylopinine(19)への 変 換 に
成 功 して い る の で,こ こ にprotoberberinealkaloidの新 合 成 法 が 開 拓 さ れ た こ ど に な る 。
こ こ でsplro化 合 物.(18)が 得 ら れ た こ と よ り,さ らに 本 反 応 を 応 用 し て,ochotensine型
化 合 物 の 合 成 を 検 討 し た 。 す な わ ちbenzocyclobutene(21)とphenethylamine(20)とをD
CCの 存 在 下 脱 水 縮 合 させ,a血ide(22)を 得 た 。 こ のamide(22)を オ キ シ 塩 化 リ ン た よ る
Bischier-Napieralski反応 に 付 し た と こ ろ,一 挙 にochotensine型化 合 物(23)を 得 る ζ と




























































ま たbenzocyclobutene誘導 体 よ りspiro化合 物 を 経 るprotoberberinealkaloidの新 しい
合 成 法 を 利 用 し て,yohimbineの 合 成 法 を 試 み た 。 ま ず 瀧一methoxybenzaldehyde(24)を
halfester(25)を経 てnitrile(26)へ と 変 換 し ・ こ れ を ナ ト リ ウ ム ア ミ ドで 処 理 し た と こ
ろ,ben20cyclobutene(28)は得 ら れ ずlindanone(27)の み が 得 られ た 。 そ こ でbenzo-
cyciobutene誘導 体(29)よ り得 ら れ るspiro化 合 物(30)をhq正fester(25)よ りindaneL
1,2-dione(31)を 経 て 合 成 し た 。 つ い でspiro化 合 物(30)を 光 照 射 す る こ と に ょ り,de一
一]8一
cadehydroyohimbane◎2)およ びdecadehydroyohimban-21-one(33)を得 ゴ(32)と
(33)よ り そ れ ぞ れhexadehydroyohimbane(34)へと 変 換 し た 。 さ らに(34)を 加 水 分 解 す る
こ とに よ り得 られ るcarboxylicacid(35)をヘ キ サ メ チ ル ポ ス ホ リ ッ ク ア ミ ドの 存 在 下Birch
還 元 に 付 し,直 ち にdiazomethaneで処 理 す る こ と に よ りtetradehydrOyohimbane(36)を得
た 。 つ い で(36)を2NHOIで 処 理 し,dehydroyohimbinone(37)とな し,(37)を30%パ
ラ ジ ウ ム 炭 素 の 存 在 下 接 触 還 元 に 付 す こ と に よ りyohimbinone(38)へと 変 換 し,さ ら に(38)を
水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リウ み で 還 元 す る こ と に よ り β 一y6himb頓eと と も にyohimりi、ne(39)を得










































































































さらに著者 はo-quinodimethaneとオ レフィ ンとの分子 内環化付加反応を利用 して,trite卜
penoidであるalnusenone(47).の合 成 におけ る重要 中間体であ る五環性化合物(46)の合成を
試み た。すなわ.ちbenzocyclobutene(40)とイ ソプ レンとの付 加体(41)を,iod正de(42)
と縮 合 させ て(43)と な し,(43)を トル エ ンを溶媒 と して封管 中210」215。で 加 熱す るこ
とによ り,立 体選択 的に(44)を得 た。ついで(44)を 水素化 アル ミ』・ウム ジイ ソブチルにて還
元す るこ.とに.よりdiimine(45)とな し,(45)をWolff-Kishner還元 に付 す ことによ り











































以 上 の よ う にtetracycline型化 合 物,















di.sCr6tine,耳ylopinihe,ochotensine型 化 合 物,
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審 査 結 果 の 要 旨
・一Quinodime.thaneは・諏 一・な ・配 のdiene構 造 を 有 し,適 当 なdienophileと協 奏 的 に
(4十2)π 環 化 付 加 反 応 を 起 し,Diels-Alder型 付 加 体 を 与 え る 。 こ の ・一quinodi甲e重hane
の 性 質 を 利 用 して 種 々 の 化 合 物 か ら生 成 し た ・一quinodimethane誘導 体 とnaphthoquinone
と の 環 化 付 加 反 応 を 行 い,種 々 の.naphthacene-5,12-dione体を 簡 単 に 得 る こ と に 成 功 し た。
本 反 応 はanthracyclinoneに代 表 さ れ るtetracycline型化 合 物 の 合 成 に 有 力 な 手 段 を 与 え る
も の と 思 わ れ る 。 さ ら に ・一qulnodimethaneの前 駆 体 と し て .benzocyclobuteneが優 れ て い
る こ と を 確 認 した 。 そ こ でbenzocyclobuteneを用 い,そ の 反 応 性 お よ び 天 然 物 合 成 へ の 応 用 を
試 み た 。
す な わ ちMannich反 応 で 代 表 さ れ る こ れ ま で のprotoberberinealkaloidの合 成 法 以 外 の
新 合 成 法 で あ るbenzocyclobutene誘導 体 の 熱 に ょ る分 子 内 環 化 付 加 反 応 の 一 般 性 を 確 立 す る 目
的 で,3位 に 水 酸 基 を 有 す るdiscretineの合 成 を 試 み,こ れ に 成 功 した 。 ま たbenzocyclobu-
teneの1位 に 電 子 供 与 基 で あ る水 酸 基 を 有 す る 化 合 物 の 分 子 内 環 化 付 加 反 応 を 検 討 す る た め 合 .
成 し た1-benzocyclobutenyl-3,4-dihydroisoquinolineを遊 離 塩 基 の ま ま 有 機 溶 媒 中24
時 間 放 置 した と こ ろ,spiro〔indene-2,1'一isoquinoline〕が 得 ら れ た 。 す で に 本 化 合 物 よ
ゴ
りxylopinineへの 変 換 が な さ れ て い る の で,こ こ にprotoberberihealkaloidの新 し い 合 成
法 を 開 発 した こ と に な る 。 さ ら に 本 反 応 に よ っ てochotensine型 化 合 物 を 得 る た め,benzo-
cyclobuteneの1位に メ チ ル 基 を 有 す るamide体 をB至schler一押apieralski反応 に 付 した と
こ ろ,一 挙 にspirobenzylisoquinolineを得 る こ と に成 功 し た 。
.またbenzocyGlobutene誘導 体 よ りspiro化合 物 を 経 る 上 記 の 新 合 成 法 を 利 用 し てyohimbi-
neの 合 成 を 試 み た が,・ 』enzocyclobutene誘導 体 を 得 る■こ と が 出 来 な か っ た 。 しか し得 られ た
spiro〔indene-2,1'一,8-carb61ine〕をindane-1,2-dioneとtryptamineと のPic-
tet-Spenglar反応 に よ り別 途 に 合 成 し,こ れ よ り最 終 目 的 で あ るyohimbineに 導 く こ と に
成 功 した 。 本 合 成 法 はE環 に 電 子 吸 引 基 を 有 す る た め,Mannich反 応 で は 得 る こ と が 困 難 で あ
るhexadehydro-16-methoxycarbonylyohimbaneの合 成 に 有 用 で あ る こ と を 明 らか に し た。・
最 後 にbenzocyclobuteneより生 成 す る,。一quinodimethaneとオ レ フ ィ ン と の 分 子 内 環 化 付
加 反 応 を 利 用 し て,非 対 称triterpenoidであ るalnusenone合成 に お け る 重 要 中 間 体 の 五 環 性
化 合 物 を,立 体 選 択 的 に 得 る こ と に 成 功 し た 。 本 合 成 法 は 他 のtriterpenoidやsteroidの合 成'
に有 用 で あ る と 思 わ れ る 。
以 上 の よ う に:本論 文 はtetracybline型化 合 物,discretine,xylopinine,ochotensine
型 化 合 物,yohi甲bineお よ びalnusenoneの 合 成 に 新 し い 方 法 を 導 入 す る こ と に成 功 し た も の
で,学 位 論 文 と.して 価 値 あ る も の と 信 ず る 。
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